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論文内容の要旨 
【背景】非小細胞肺癌では,EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子など，癌細胞が有する遺伝子変
異とそれに著効する分子標的治療薬が存在するため，再発・切除不能症例における遺伝子変異の
検索は必須となっている．医学の進歩により検索を必須とする遺伝子の種類は今後も増え続ける
と考えられるが， 1 つの遺伝子変異につき 1 つの検査を行う現状の遺伝子変異検査体制では費用
面及び生検検体量不足のため肺癌患者全例で全ての遺伝子変異検索は行えない．また，肺癌の臨
床的特徴として進行期肺癌であったとしても細胞診検体しか採取されないことがある．細胞診で
は癌細胞含有率がわずかとなることがあるため，高感度・特異度で遺伝子変異を検索するシステ
ムの構築が必要となる．  
【目的】非小細胞肺癌全症例で細胞診検体．組織診検体双方からで適応可能かつ廉価な高感度・
特異度包括的治療関連遺伝子変異検索システムを構築し，そのシステムを検証する． 
【方法-システム-】我々は高速シークエンサーを用いた高感度・特異度包括的遺伝子変異検索シス
テムの構築し，MINtS と名付けた．MINtS では治療に関わる遺伝子領域（EGFR, KRAS, BRAF, 
ERBB2 遺伝子変異及び，ALK,RET,ROS1 融合遺伝子）の deep sequence により遺伝子変異を
感度・特異度＞0.99 で検索する．また，高速シークエンサー 1 解析で 100 症例以上の遺伝子変異
を包括的に解析するため 1 症例あたり 3000 円程度で検査が可能となる．サンプルは細胞診，組
織検体ともに可能であるため細胞診のみの微量な検体量で診断された症例に関しても検査を可能
とする． 
【方法-対象症例-】臨床において非小細胞肺癌患者より採取された細胞診検体 96 症例と，外科的
切除により採取された 190 症例を MINtS により解析した．細胞診検体の EGFR 遺伝子変異に関
しては旧来の EGFR 遺伝子変異検索法である PNA_LNA クランプ法と比較した．また，細胞診
から融合遺伝子検索が可能であるかを探索するため新たに収集した細胞診検体 200 症例に対して
MINtS を用いて融合遺伝子の検索を行なった． 
【結果】MINtS と PNA_LNA クランプ法との比較では，95/96 症例で比較可能であった．1 症例
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のみ MINtS で陽性，PNA_LNA クランプ法で陰性となり結果が異なったが，これは癌細胞の含
有率が少ない（0.8%）ため，PNA_LNA クランプ法で疑陰性が生じたと考えられた． 
外科的切除症例では 188/190(99%)症例で，良好に解析が行え, 細胞診検体からの融合遺伝子検
索のための探索的な解析においても 196/200(98%)で良好な融合遺伝子の検索を可能とした． 
【結論】MINtS は細胞診，組織診検体双方において高感度・特異度に包括的遺伝子変異検索が可
能とする，実臨床に応用可能なシステムと考える． 
 
